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Actualment disposem d'un ampli ventall de propietats biològiques l'ús de les 
quals és tan habitual al nostre entorn que diàriament el seu examen és 
sol·licitat pels metges clínics al laboratori. Però, ens hem plantejat mai esbrinar 
d'on sorgeix l'interès per examinar aquestes propietats biològiques? Fer una 
reflexió sobre això pot ser molt útil a l'hora de buscar noves propietats 
biològiques que puguin aportar un valor semiòlogic que sigui d'utilitat.  
 
Contínuament, les universitats, els centres de recerca i la indústria, reuneixen 
els seus esforços amb la finalitat d'estudiar si l'examen de diverses propietats 
biològiques ens pot ajudar en el diagnòstic i seguiment dels pacients. Tot i que 
a primera vista pot semblar un procés molt senzill, sovint és un camí molt llarg 
el que ha de recórrer un component des del moment del seu aïllament i 
identificació fins que se'l consideri formant part d'una propietat biològica.  
 
La majoria de les propietats biològiques que disposem al laboratori clínic són 
quantitatives, com ara la concentració d'un component en un sistema biològic. 
Per tant, aquest article es basarà en el naixement d'una magnitud biològica, és 
a dir, parlarem de propietats biològiques quantitatives. 
 
La mesura d'una magnitud bioquímica s'implanta als laboratoris clínics quan 
suposa una millora del protocol establert per al diagnòstic o pronòstic d'una 
malaltia, i abarateix costos i molèsties respecte a altres procediments, com ara 
els de diagnòstic per la imatge o altres que siguin molests per als pacients. 
Dins d'aquesta millora estan incloses també altres magnituds utilitzades fins al 
moment que no disposaven de l'exactitud diagnòstica1 adequada o que el seu 
sistema de mesura no complia amb els requisits metrològics necessaris. 
 
Per exemple, hem reflexionat alguna vegada sobre com s'ha establert la 
mesura de la concentració de l'antigen específic de la pròstata en el plasma2 
als laboratoris clínics? Encara que l'antigen específic de la pròstata és una 
molècula descoberta ja fa més de trenta anys, només en fa vint que es va 
incorporar la mesura de la seva concentració als laboratoris clínics i avui en dia 
està àmpliament estesa per al cribratge del càncer de pròstata, i és una eina 
indispensable per al seu diagnòstic i seguiment. 
 
La necessitat d'un diagnòstic precoç de l'adenocarcinoma de pròstata gira al 
voltant de dos pilars fonamentals: la incidència d'aquesta malaltia (un de cada 
onze homes desenvoluparan aquest tumor al llarg de la seva vida) i el fet que el 
tractament curatiu només sigui aplicable als primers estadis de la malaltia 
(estadis A i B). 
 
Al voltant de l'any 1980, el càncer de pròstata era la segona causa de càncer 
en els homes dels Estats Units d'Amèrica (1). Fins aleshores, es feia servir la 
mesura de la concentració catalítica de fosfatasa àcida (EC 3.1.3.2) en el 
plasma com una ajuda al diagnòstic d'aquesta malaltia (2, 3). Aquesta mesura 
es realitzava mitjançant un sistema de mesura amb un límit de detecció massa 
elevat i la sensibilitat diagnòstica era, per tant, massa baixa, per la qual cosa 
molts malalts eren diagnosticats en una etapa massa tardana, quan ja s'havien 
produït metàstasis (1). Per tal de poder realitzar un diagnòstic precoç, es van 
desenvolupar nous sistemes per mesurar la concentració catalítica de fosfatasa 
àcida en el plasma (2), que no van aconseguir millorar gaire el límit de detecció. 
Cap a l'any 1975 es va desenvolupar un sistema de radioimmunoanàlisi en fase 
sòlida (4, 5, 6) que va incloure un canvi fonamental: la mesura de la 
concentració de massa en lloc de la mesura de la concentració catalítica. 
D'aquesta manera s'aconseguia disminuir el límit de detecció fins a 1 µg/L, amb 
el consegüent augment de la sensibilitat diagnòstica, encara que, 
malauradament, disminuïa l'especificitat diagnòstica (2). Per tant, encara calia 
trobar una magnitud biològica que permetés fer un diagnòstic més precoç del 
càncer de pròstata. 
 
Encara que l'antigen específic de la pròstata ja era una molècula coneguda 
es va identificar l'any 1971 (7) el seu nom actual no va sorgir fins l'any 
1979, en que un equip d'investigadors va descobrir una molècula comuna a tots 
els teixits prostàtics amb càncer que va anomenar antigen específic de la 
pròstata (8, 9). Aquests investigadors, després d'analitzar teixit prostàtic sa, 
hiperplàsic i cancerós, van descriure l'antigen específic de la pròstata com un 
marcador de càncer de pròstata potencial (8, 9). En el moment en què es va 
arribar a la conclusió que la mesura de la seva concentració en el plasma podia 
ser útil per al diagnòstic del càncer de pròstata, es van començar a 
desenvolupar diversos sistemes de mesura i es van fer les primeres 
avaluacions de l'exactitud diagnòstica, en els que ja es demostrava la seva 
superioritat en front de la concentració catalítica, o de massa, de fosfatasa 
àcida en el plasma utilitzada fins llavors (11). 
 
L'antigen específic de la pròstata es va identificar com una glicoproteïna amb 
una massa molar de 33 kg/mol, del grup de les serinaproteases, que formava 
part de la família de les cal·licreïnes, i com una de les proteïnes més abundants 
del plasma seminal (10-13). El seu nom recomanat és calicreïna 3, proteïna 
expressada a partir del gen KLK3. L'epiteli prostàtic és el responsable de la 
seva secreció amb la funció de liquar el coàgul seminal per tal de facilitar el 
moviment dels espermatozoides (11-14). Fins aleshores, l'antigen específic de 
la pròstata s'havia considerat com una molècula exclusiva del teixit prostàtic, 
però l'any 1980, Papsidero et al. (15), la van aconseguir aïllar en el plasma.  
 
Aquell mateix any, es van desenvolupar sistemes d'immunoprecipitació que van 
aconseguir aïllar la molècula d'antigen específic de la pròstata del teixit 
prostàtic, i posteriorment va ser possible el seu aïllament en el plasma 
mitjançant un sistema d'immunoelectroforesi de puntes (1, 9). Malgrat tot, 
ambdós sistemes de mesura tenien el límit de detecció massa alt, per la qual 
cosa va desenvolupar-se a continuació un sistema de mesura basat en 
l'enzimoimmunoanàlisi heterogènia que va aconseguir disminuir-lo fins a 0,1 
µg/L (1). 
 
L'any 1987 es va fer la comparació de dos sistemes de mesura 
immunoradiomètrics, un amb anticossos monoclonals i l'altre amb anticossos 
policlonals, i es va comprovar que el dels anticossos monoclonals tenia una 
precisió millor i un límit de detecció més baix (2). Pel que fa al valor 
discriminant emprat pel diagnòstic del càncer de pròstata, es va proposar 
escollir-lo en funció del sistema de mesura que s'estigués fent servir. Els dos 
sistemes de mesura tenien una especificitat diagnòstica del 90 % corresponent 
als valors discriminants 8,0 µg/L per al dels anticossos monoclonals i 13,0 µg/L 
per al dels policlonals, i eren capaços de diferenciar a aquestes concentracions 
entre hipertròfia prostàtica i càncer. 
 
L'antigen específic de la pròstata, pot circular pel plasma de tres formes 
diferents: lliure (10-20 %) o unit a la a2-macroglobulina o a la a-
antiquimiotripsina (80-90 %) (16, 17), però no va ser fins al 1991 quan es va 
descobrir la utilitat de la mesura de les concentracions d'antigen específic de la 
pròstata lliure i unit a les dites proteïnes en el plasma. Aquest mateix any, 
Stenman et al. van observar que la fracció de massa d'antigen específic de la 
pròstata unit a a-antiquimiotripsina (quocient entre les concentracions d'antigen 
específic de la pròstata unit a a-antiquimiotripsina i d'antigen específic de la 
pròstata "total"), era més gran en homes amb càncer de pròstata que en els 
que no en tenien (12, 18). Malgrat tot, les dificultats per a dur a terme la mesura 
de l'antigen específic de la pròstata unit a a-antiquimiotripsina van provocar 
que, anys més tard Christennson et al. (12) i Petterson et al. (12, 19) 
observessin que la concentració d'antigen específic de la pròstata lliure era 
menor en pacients amb càncer, i es va proposar la fracció de massa d'antigen 
específic de la pròstata lliure com a magnitud per al diagnòstic diferencial entre 
càncer de pròstata i hipertròfia prostàtica. 
 
Cap a l'any 1993 es van començar a fer servir els sistemes de mesura mal 
anomenats "ultrasensibles" [qui usa aquest terme no recomanat vol dir que 
aquests sistemes tenen un límit de detecció més baix que la resta] (20), com 
són els sistemes de mesura basats en la fluoroimmunoanàlisi de resolució 
tardana (DELFIA®) (21) i els basats en la luminoimmunoanàlisi de tercera 
generació (Immulite®) amb un límit de detecció de 0,001 i 0,002 µg/L 
respectivament. Gràcies a aquests límits de detecció tan baixos, aquests 
sistemes de mesura van resultar imprescindibles per al seguiment de pacients 
post-prostatectomitzats a l'hora de detectar possibles recidives. De fet, després 
d'una prostactectomia la concentració d'antigen específic de la pròstata en el 
plasma fent mesures seriades, ha d'estar per sota del límit de detecció. Una 
concentració superior a 0,2 µg/L després d'una cirurgia d'aquest tipus, indica la 
possibilitat de recidiva i la necessitat de canviar la teràpia aplicada. Malgrat tot, 
alguns pacients assoleixen aquesta concentració en el plasma sense 
desenvolupar posteriorment una recidiva. Per tant, encara que una 
concentració superior a 0,2 µg/L sigui indicativa de recidiva tumoral, molts 
metges clínics esperen a què la concentració d'antigen específic de la pròstata 
sigui superior a 0,4 µg/L per tal d'estar segurs que representa realment una 
recidiva tumoral (22).  
 
Encara que l'ús de la mesura de la concentració d'antigen específic de la 
pròstata en el plasma per al cribratge del càncer de pròstata semblava aportar 
molts avantatges, hi havia una sèrie de qüestions per resoldre fins al seu 
establiment definitiu, les quals continuen generant una gran controvèrsia avui 
en dia. Si bé era cert que Nash et al. (12) van observar que la prevalença del 
càncer de pròstata en homes de més de 50 anys era molt elevada, aquesta 
malaltia no era la responsable de la mort de molts d'aquests pacients, per la 
qual cosa, el seu diagnòstic podria resultar més traumàtic que profitós. Tot i 
que la mesura de la concentració d'antigen específic de la pròstata en el 
plasma als laboratoris clínics va revelar que la incidència del càncer de pròstata 
en els estadis inicials era més gran del que es creia, la seva introducció a 
programes de cribratge a la població masculina suscita una gran controvèrsia. 
No hi ha proves que demostrin que a més d'augmentar la supervivència de la 
malaltia, disminueixi la mortalitat. L'American Cancer Society (23), la National 
Academy of Clinical Biochemistry (24) i l'American Urological Asociation (25) 
recomanen la seva mesura per al cribratge del càncer de pròstata i en el cas de 
les dues primeres només ho recomanen en homes assimptomàtics de més de 
50 anys. Malgrat tot, altres associacions com ara la European Group on Tumor 
Markers (26) i la European Society of Medical Oncology (27) no recomanen 
aquesta mesura per al cribratge de la població.  
 
Degut a què l'antigen específic de la pròstata és sintetitzat a l'epiteli prostàtic 
normal, adenomatós i cancerigen, era necessari establir un valor discriminant 
per tal de poder diferenciar entre hipertròfia prostàtica o prostatitis i càncer, i 
així evitar biòpsies innecessàries. El valor discriminant proposat per a l'antigen 
específic de la pròstata és 4 µg/L encara que aquest valor s'hagi d'avaluar per a 
cadascun dels procediments de mesura en qüestió. Aquest valor és el que 
s'estudia per al cribratge de la població de risc encara que molts autors 
recomanen que es faci servir amb precaució. Les concentracions que es troben 
per sobre de 10 µg/L reflecteixen una major probabilitat de patir càncer de 
pròstata i la necessitat de realitzar el diagnòstic definitiu mitjançant una biòpsia 
de pròstata. 
 
Diversos investigadors van proposar l'ús de valors discriminants estratificats per 
edats, ja que s'havien observat concentracions superiors a 4 µg/L en homes 
sans de certes edats (28, 29). Malgrat tot, encara que s'hagin observat 
variacions de la concentració d'antigen específic de la pròstata en el plasma de 
persones sanes depenent de l'edat, tampoc s'ha observat unanimitat en què el 
fet d'estratificar els valors discriminants per edats faci incrementar l'especificitat 
diagnòstica, tot i que la National Academy of Clinical Biochemistry (24) sí que 
ho recomana. 
 
Estudis posteriors mostraven unanimitat entre els diferents autors a l'hora 
d'assenyalar que la mesura de la concentració d'antigen específic de la 
pròstata en el plasma té gran interès pronòstic: la supervivència és més gran 
en els pacients amb concentracions d'antigen específic de la pròstata en el 
plasma inferiors a 30 µg/L (37-39). A més, en el diagnòstic precoç de la recidiva 
en pacients prostatectomitzats, la concentració de l'antigen específic de la 
pròstata ha de ser inferior al límit de detecció com a mínim durant 2 setmanes, i 
la presència d'increments repetits després de l'operació és indicativa de 
recidiva tumoral. 
 
El terme (no recomanat) "densitat" (33) va sorgir després que diversos estudis 
van remarcar la importància de tenir en compte el volum de la pròstata 
determinat per ecografia transrectal per tal d'interpretar la concentració 
d'antigen específic de la pròstata en el plasma (30-32). Aquest terme feia 
referència al quocient entre la concentració de l'antigen específic de la pròstata 
en el plasma i el volum de la pròstata. Els resultats eren superiors en el cas de 
càncer de pròstata, per tant aquest quocient podia ser molt útil a l'hora de fer el 
diagnòstic diferencial entre hipertròfia prostàtica i càncer (33). Malgrat tot, això 
era molt poc practicable per fer-ho servir per al cribratge (29).  
 
Altres línies d'investigació, per tal de poder diferenciar entre hipertròfia 
prostàtica i càncer, donaven importància a la velocitat d'elevació de la 
concentració d'antigen específic de la pròstata en el plasma. És per això que 
Carter et al. (34) s'han interessat per l'estudi cinètic d'aquesta magnitud. Un 
increment superior a 0,75 µg/L en mesures consecutives és indicatiu de càncer 
de pròstata amb una sensibilitat diagnòstica del 75 % i una especificitat 
diagnòstica del 90 %. 
 
Cap als anys 90 va ser quan es va donar especial rellevància al valor 
semiològic de la fracció de massa d'antigen específic de la pròstata lliure per al 
diagnòstic diferencial del càncer de pròstata (41). Aquest fet estava basat en 
diversos estudis que demostraven que les cèl·lules tumorals continuaven 
sintetitzant a2-macroglobulina, a més existeixen evidències avui en dia que les 
cèl·lules neoplàsiques produeixen més a2-antiquimiotripsina i fins i tot que 
existeixen disrupcions de la membrana basal i tot plegat augmenta la 
concentració d'antigen específic de la pròstata unit a proteïna en el plasma. 
Això no passava en les cèl·lules hiperplàsiques, que donaven lloc a 
concentracions d'antigen específic de la pròstata no unit a proteïna en el 
plasma molt superiors. Per tant, l'obtenció d'una fracció de massa baixa 
indicava existència d'un tumor (30, 31, 35, 36). A partir d'aquest punt va ser 
necessari l'establiment d'intervals de refèrencia o valors discriminants, i 
esbrinar si la fracció de massa d'antigen específic de la pròstata lliure donava 
informació a qualsevol concentració d'antigen específic de la pròstata en el 
plasma o només estava indicada a unes concentracions determinades. Són 
molts els estudis que s'han fet al voltant d'aquesta qüestió (11, 31, 40). Malgrat 
tot, la majoria conclouen que la fracció de massa d'antigen específic de la 
pròstata lliure només posseeix capacitat discriminant quan la concentració de 
l'antigen específic de la pròstata es troba dins l'interval de concentracions (4-
10) µg/L. Els problemes que plantejava als seus inicis la mesura de la 
concentració d'antigen específic de la pròstata unit a proteïna, van semblar 
solucionar-se, quan l'any 1998 es va publicar la tècnica descrita per Allard (42). 
Fins i tot es planteja l'ús de la fracció de massa d'antigen específic de la 
pròstata unit a proteïna en substitució de la fracció de massa d'antigen 
específic de la pròstata lliure degut als avantatges que presenta la mesura de la 
primera fracció de massa respecte a la segona. La concentració d'antigen 
específic de la pròstata unit a proteïna en el plasma és superior a la de l'antigen 
específic de la pròstata lliure i a més, el seu ús estaria indicat en tot l'interval de 
concentracions d'antigen específic de la pròstata "total", no com en el cas de 
l'antigen específic de la pròstata lliure que només aportaria informació 
diagnòstica quan l'antigen específic de la pròstata "total" estigués dins l'interval 
(4-10) µg/L. A més, la mesura de l'antigen específic de la pròstata unit a 
proteïna podria ser útil per tal d'augmentar l'especificitat diagnòstica per al 
càncer de pròstata. El valor discriminant proposat, va ser 3,5 µg/L i es va 
escollir mantenint la sensibilitat diagnòstica de l'antigen específic de la pròstata 
per al valor discriminant 4 µg/L (42). Estudis previs al d'Allard (43) ja 
demostraven que la mesura de la concentració d'antigen específic de la 
pròstata unit a proteïna augmentava la sensibilitat diagnòstica per a la detecció 
del càncer de pròstata i concloïen també que la fracció de massa d'antigen 
específic de la pròstata unit a proteïna, mostrava una àrea sota la corba ROC 
més gran que si es comparava amb l'antigen específic de la pròstata "total". 
Malgrat tot, és la concentració d'antigen específic de la pròstata lliure en el 
plasma el marcador recomanat per la majoria d'organitzacions (23-27) per tal 
de diferenciar entre hipertròfia prostàtica i càncer de pròstata en aquells 
pacients en els quals la concentració d'antigen específic de la pròstata en el 
plasma estigui compresa entre (4-10 µg/L).  
 
Avui en dia, la mesura de la concentració de l'antigen específic de la pròstata 
en el plasma es fa tant per al cribratge del càncer de pròstata com per a 
l'avaluació del seu pronòstic i seguiment. De fet, aquesta mesura forma part del 
protocol emès per la American Cancer Society (23), la American Urological 
Association (25) i la National Academy of Clinical Biochemistry (24) per al 
cribratge d'aquesta malaltia. Malgrat tot, existeixen altres associacions com ara 
la European Group of Tumor Markers (26), i la European Society of Medical 
Oncology (27) que no recomanen el seu ús per al cribratge d'aquesta malaltia. 
A més, recentment ha sorgit un altre sistema de mesura amb el que es pot 
realitzar la mesura de la fracció de massa d'antigen específic de la pròstata unit 
a la a-antiquimotripsina i altres inhibidors de proteases, és a dir, de l'antigen 
específic de la pròstata unit a proteïna. S'ha demostrat que la mesura de la 
concentració d'aquesta magnitud mitjançant els procediments de mesura dels 
que es disposa actualment, presenta una especificitat diagnòstica que millora la 
detecció de càncer de pròstata. El motiu és que és més estable que la fracció 
lliure, per la qual cosa podria ser recomanable el seu ús en substitució de la 
fracció de massa d'antigen específic de la pròstata lliure (44). 
 
Aquest article no només és una reflexió al voltant dels esforços realitzats per al 
naixement d'una magnitud biològica, sinó també sobre les circumstàncies que 
s'han de donar, i que hem de tenir en compte en un futur, a l'hora de buscar 
noves magnituds que serveixin d'ajuda en el diagnòstic o pronòstic d'una 
malaltia. 
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1L'exactitud diagnòstica s'expresa com a sensibilitat i especificitat diagnòstica. 
En alguns textos, aquest concepte s'anomena eficàcia diagnòstica. 
 
2En tot el text, quan es parla de plasma s'està fent refererència indistintament al 
sèrum o al plasma amb qualsevol tipus d'anticoagulant, ja que és el plasma el 
que té importància des del punt de vista fisiopatològic.  
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